>esp(^enet - Document Bibliogn^iy and Abstract 



Page 1 of 1 



Measuring device for a physiological component dissolved in liquid 

Patent Number: DE3713060 
Publication date: 1 987-1 1 -05 



Requested Patent: Q DE3713060 
Application Number: DE1 987371 3060 19870416 

Priority Number(s): DE1 987371 3060 19870416; DE1 9863614808 19860502 
IPC Classification: A61B5/00; A61M1/14; A61M1/34; A61M5/16; G01N33/66 
EC Classification: A61B5/00 . A61B5/00R2 . A61M5/142M 
Equivalents: 



A measuring device (1) implanted in the physiological of a patient for physiological components dissolved in 
liquid comprises a housing (3) in which a large surface-area, semipermeable membrane (5) is inset. The 
membrane (5) is connected via a feed line (1 1) to a measuring sensor (13). A conveying device (15) sucks 
physiological components dissolved in liquid toward the membrane (5). After passage through the 
membrane (5) a filtrate is obtained on the other side thereof. The filtrate is transported to the measuring 
sensor (13) where it is measured. The measured values delivered by the measuring sensor (13) are either 
transmitted wirelessly out of the patient's body or they are fed directly to an implantable medicament 
metering device for control of the metering rate. The advantage of the measuring device (1) is that 
interfering subst ance s are kept away from the measuring sensor (13) and constant measurement conditions 

are maintained. I 
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(3) MeRvorrichtung fur einen flussigkeitsgelosten KorpeVbestandteil 

Eine in den Korper eines Patienten implantierbare MeB- 
vorrichtung (1) fur flussigkeitsgeloste Korperbestandteite 
umfaBt ein Gehause (3), in das eine groBflSchige teildurch- 
lassige Membran (5) eingelassen ist. Die Membran (5) ist 
uber eine Zuleitung (11) mit einem MeSsensor (13) verbun- 
den. Eine Fordereinrichtung (15) saugt flussigkeitsgeloste 
Korperbestandteile zu der Membran (5) hin an. Nach Durch- 
tritt durch die Membran (5) faltt an deren Ruckseite ein Filtrat 
an. Das Filtrat wird zum MeSsensor (t3) transportiert und 
dort gemessen. Die vom MeBsensor (13) gelieferten MeB- 
werte werden entweder drahtlos nach auSerhalb des Patien- 
tenkdrpers gesendet oder aber direkt einem implantierbaren 
Medikamentendosiergerat zur Steuerung der Dosierrate 
zugeleitet. Vorteil der MeSvorrichtung (1) ist es, daB storen- 
• de Substanzen vom MeSsensor (13) abgehalten und kon- 
stante MeBbedingungen auf rechterhalten werden. 
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I. In den Korper eines Patienten implantierbare 
MeBvorrichtung fur eine KorperflQssigkeit insbe- 
sondere fur Glukose, mit einem MeBsensor und 5 
einer Membran, dadurch gekennzeichnet daB der 
MeBsensor (15) Qber eine Zuieitung (11) mit einer 
semipermeablen Membran (5) zur Ausfilterung ei- 
nes FiJtrats aus der KdrperflQssigkeit verbunden 
1st und daB eine Fordereinrichtung (15) vorgesehen 10 
ist, die das Filtrat von der Membran (5) zum MeB- 
sensor (13) hin transportiert. 

2. MeBvorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Verhaltnis der Betrage von 
GrOBe der Flache der Membran (5) zu Totvolumen 15 
zwischen der Membran (5) und dem MeBsensor 
(13)groBist 

3. MeBvorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Membran (5) eine 
Flache zwischen 1 und 50 cm 2 aufweist 20 

4. MeBvorrichtung nach Anspruch 2 oder 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Totvolumen zwi- 
schen 5 und 100|xi groB ist 

5. MeBvorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 
4, dadurch gekennzeichnet, daB der MeBsensor (5) 25 
ein Enzymsensor mit fixiertem Enzym ist 

6. MeBvorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 
4, dadurch gekennzeichnet daB der MeBsensor (5) 
ein elektrokatalytischer MeBsensor ist 

7. MeBvorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 30 
4, dadurch gekennzeichnet daB der MeBsensor (5) 
auf der Grundlage von Licht-Absorptionsmessun- 
gen oder von Poiarimetrie arbeitet 

8. MeBvorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 

7, dadurch gekennzeichnet daB ein Pufferspeicher 35 
(25) fur das Filtrat vorgesehen ist 

9. MeBvorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 

8, dadurch gekennzeichnet daB eine AuslaBSffnung 
(19) vorgesehen ist durch welche das Filtrat nach 
Durchlaufen des MeBsensors (13) in den Kdrper 40 
zurGckgefOhrt wird 

10. MeBvorrichtung nach einem der AnsprQche 1 
bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB der MeBsensor 
(13) vor der Fordereinrichtung (15) angeordnet ist 

11. MeBvorrichtung nach einem der AnsprQche 1 45 
bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB ein Durch- 
stichseptum (27) vorgesehen ist welches mit der 
Zuieitung (1 1) in Verbindung steht 

12. MeBvorrichtung nach einem der AnsprQche 1 
bis 11, dadurch gekennzeichnet daB sie in das Ge- 50 
hause eines InsulindosiergerStes integriert ist 

13. MeBvorrichtung nach Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet daB fQr sie und das Insulindosierge- 
rat dieselbe Batterie und Elektronik vorgesehen 
sind 55 

14. MeBvorrichtung nach einem der AnsprQche 1 
bis 13, dadurch gekennzeichnet daB die Forderein- 
richtung (15) zum gleichzeitigen Transport des Fil- 
trats und eines Medikaments ausgebildet ist 

15. MeBvorrichtung nach einem der AnsprQche 1 60 
bis 14. dadurch gekennzeichnet dafl das Filtrat zu- 
sammen mit einem Medikament Qber einen Kathe- 
ter (30) in den Korper gepumpt wird 

Beschreibung 65 

Die Erfindung betrifft eine in den Korper eines Pa- 
tienten implantierbare MeBvorrichtung fur eine Kor- 



perflQssigkeit insbesondere fQr Glukose, mit einem 
MeBsensor und einer Membran. 

Die Steuerung eines implantierten Medikamentendo- 
siergerates erfolgt im IdealfaU fQr eine ebenfalls implan- 
tierte MeBvorrichtung, die den zu regelnden Korperpa- 
rameter Qber einen MeBsensor erfaBt Aus dem elektro- 
nisch verarbeiteten MeBsignal wird ein Steuersignal fur 
die Dosierpumpe abgeleitet Ein Beispiel fQr ein solches 
Gerat 1st aus der Diabetes-Therapie bekannt Dort sind 
die MeBgroBe und die RegelgroBe die Glukosekonzen- 
tration im Korper, z.B. im Blut im Bindegewebe oder im 
Peritoneum des Patienten; die SteuergroBe ist die Insu- 
lin FSrderrate. Diese sogenannten Closed-Loop-Gerate 
sind technisch bisher lediglich als Bettseit-Ger§te reali- 
siert worden. 

Der Grund hierfQr ist daB bisher kein Qber lange Zeit 
stabler implantierbarer Glukose-Sensor zur VerfQgung 
steht Die Glukosemessung arbeitet nach verschiedenen 
Prinzipien bisher zuveriassig lediglich in vitro. Sie funk- 
tioniert ebenfalls ex vivo, wie bei dem Bettseit-Gerat 
"Biostator" der Firma Miles, bei dem ein Enzymsensor 
verwendetwird 

Der Implantierbarkeit einer solchen MeBvorrichtung 
in den Kdrper eines Patienten steht weniger das Pro- 
blem der Miniaturisierung im Wege, als vielmehr eine 
storende RQckwirkung des Korpers oder von Reak- 
tionsprodukten des MeBprozesses auf den MeBsensor. 
Diese Effekte sind je nach MeBprinzip unterschiedlich. 

Bei einem Enzymsensor, wie z.B. nach A.H. Clemens: 
"Feedback Control Dynamics for Glucose Controlled 
Insulin Infusion System", Med. Progr. TechnoL 6, S. 
91 - 98, 1 979. oder nach oder nach M. Shichiri, R. Kawa- 
mori et ah: "Glycaemic Control in Pancreatcctomized 
Dogs with a Wearable Artificial Endocrine Pancreas" 
Diabetologia24,S. 179-184, 1983, wird in der Regcl auf 
einer MeBmembran fixiertes Enzym verwendet Enzy- 
me haben nur eine begrenzte Lebensdauer. Bei ihrer 
Erschopfung versagt der Sensor, und die MeBmembran 
muB ersetzt werden. Ein weiteres Problem ist die Be- 
schichtung der MeBmembran mit Korperzellen. Da das 
MeBsignal vom Permeationskoeffizienten der MeB- 
membran abhangig ist, fQhrt eine Ablagerung von Kor- 
persubstanz auf der MeBmembran nach kurzer Zeit zur 
Verfalschung oder zum Ausfall des MeBsensors. 

Bei elektrokataiytischen Sensoren, wie z.B. nach U 
Gebhardt, G. Luft, K. Mund, W. Preidel, G.J. Richter: 
"Electrocatalytic Glucose Sensor", Siemens Forsch.- u. 
Entwickl.-Ben, Bd. 12, Nr. 2, S. 91-95, 1983, besteht 
ebenfalls die Gefahr des Zuwachsens der MeBmembran 
und einer daraus folgenden zunehmenden Verlangsa- 
mung und Verfalschung des Meflvorgangs. Hinzu 
kommt eine Vergiftung der MeBelektrode durch Reak- 
tionsprodukte. 

Weiterhin sind aus der Europaischen Paten tsch rift 
0034 156 Sensoren bekannt die nach dem Prinzip der 
IR-Absorptionsmessung vorgehen; und es sind auch 
Sensoren bekannt, die auf der Grundlage der Poiarime- 
trie arbeiten. Diese Methoden bereiten u.a. dann 
Schwierigkeiten, wenn direkt in der vollstandigen Kor- 
perflQssigkeit oder im Gewebe gemessen werden soil. 

Die Erfindung geht aus von der Uberlegung, daB sich 
eine Invivo-Messung relativ einfach durchfuhren laBt 
wenn es gelingt im Kdrper des Patienten eine definierte 
Substanz zu beschaffen, urn die In-vivo-Messung auf 
eine erprobte In-vitro-Messung zuruckzufuhren 

Aus der DE-PS 27 34 247 ist bereits ein Katheter be- 
kannt der mit einer semipermeablen Filtermembran, 
einem Kanal zur Ableitung des Filtrats von der Rucksei- 
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te der Filtermembran, einem Analysator oder MeBsen- 
sor und cincr Saugpumpe ausgeriistet ist Hierbei han- 
dclt cs sich crsichllich nicht urn ein implantierbares Ge- 
rat 

Aufgabc der Erfindung ist es, cine implantierbare 
MeBvorrichlung der eingangs genannten Art so auszu- 
bildcn, daB der EinfluB von Kdrpcrreaktionen auf den 
McBsensor verringert ist 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch geldst, 
daB der MeBsensor fiber eine Zuleitung mit der semi- 
permeabien Membran zur Ausfilterung eines Filtrats 
aus der Kdrperflussigkeit verbunden ist, und daB eine 
Fdrdereinrichtung vorgesehen ist, die das Filtrat von 
der Membran zum MeBsensor hin transportiert 

Vorteil dieser MeBvorrichtung ist es, daB der MeB- 
sensor oder eine ihn umgebende Schutzmembran nicht 
durch Kdrpergewebe zuwachst Eine Veranderung der 
MeBcharakteristik durch einen solchen Effekt ist hier 
nahezu eliminiert Als weiterer Vorteil kommt hinzu, 
daB der MeBsensor lediglich mit einer sehr durchiassi- 
gen Schutzmembran oder ganz ohne Schutzmembran 
betrieben werden kann. Dadurch werden Reaktionspro- 
duktc am MeBsensor schnell abdiffundieren oder durch 
den vorbeiflieBenden Flussigkeitsstrom weggespult 
werden. 

Weitere Vorteile und Ausgestaltungen der Erfindung 
ergeben sich aus der Beschreibung von Ausfuhrungsbei- 
spielen anhand der Figuren. Es zeigen: 

Fig. 1 die schematische Darstellung einer MeBvor- 
richtung mit MeBsensor, Membran und Fdrdereinrich- 
tung und 

Fig. 2 die MeBvorrichtung gemiB Fig. I mit zusStzli- 
chem Pufferspeicher und Durchstichseptum. 

In Fig. 1 ist eine in den Kdrper eines Patienten im- 
plantierbare MeBvorrichtung 1 dargestellt, die zur Mes- 
sung oder Analyse einer Kdrperflussigkeit, insbesonde- 
re des Glukosegehalts im Blut, vorgesehen isL Die MeB- 
vorrichtung 1 umfaBt ein Gehause 3, das relativ flach 
ausgebildet ist Die eine Gehauseflache 4 ist mit einer 
moglichst groBflachigen semipermeablen oder teil- 
durchiassigen Membran 5 versehen. Die Membran 5 hat 
z.B. eine Fiache von 1 bis 50 cm 2 , je nach GehausegrdBe, 
Die Membran 5 ist von einer flachen, topff6rmigen Kap- 
sel 7 eingefaBt. Im Zwischenraum 8 zwischen der Kapsel 
7 und der Membran 5 ist ein Stfitzgitter 9 angeordnet 
Eine Zuleitung 1 1 fuhrt von dem Zwischenraum 8, der 
von der Membran 5 und der Kapsel 7 gebildet wird, 
fiber einen MeBsensor t3 zu einer Fdrdereinrichtung 15, 
z.B. einer elektrischen Pumpe P. Von der Fdrdereinrich- 
tung 15 fuhrt eine weitere Leitung 17 zu einer AuslaB- 
dffnung 19 im Gehause 3. Dem MeBsensor 13 ist eine 
(nicht gezeigte) Elektronik zur MeBwertaufbereitung 
und/oder -verarbeitung nachgeschaltet 

Die Membran 5 kann auch getrennt von dem Gehau- 
se 3, das den Sensor 13, die Elektronik (nicht gezeigt) 
und die Pumpe P enthait, als pordser Schlauch (nicht 
dargestellt) oder aber in einem engen weiteren Gehause 
(ebenfalls nicht dargestellt) im Kdrper verlegt und mit 
totraumarmen Zuleitungen mit der eigentlichen MeB- 
vorrichtung 1 verbunden sein. 

Als MeBsensor 13 kommt beispielsweise ein Enzym- 
sensor in Betracht, bei dem das Enzym fixiert ist Wei- 
terhin ist ein elektroanalytischer MeBsensor 13 oder 
auch ein MeBsensor 13 auf der Basis der Infrarot-Ab- 
sorptionsmessung oder der Polarimetrie verwendbar. 
Es kdnnen auch mehrere Sensoren in Parallel- oder Hin- 
tereinanderschaltung verwendet werden, die auf ver- 
schiedene Substanzen ansprechen. 



Als Fdrdereinrichtung 15 kommen alle bekannten 
Fdrdervorrichtungen ffir miniaturisierte Zwecke in Fra- 
ge, so z.B. eine Kolbenpumpe, eine Spritzenpumpe oder 
cine Rollerpumpe. 

s Die Membran 5 ist so ausgewahlt, daB nur Substan- 
zen mit einem Molekulargewicht unterhalb eines vorge- 
gebenen Grenzwertes als Filtrat passieren kdnnen. Der 
vorgegebene Grenzwert richtet sich dabei nach der zu 
messenden oder zu analysierenden Substanz. Die Fiache 

to der Membran 5 ist so groB gewahlt, daB selbst dann, 
wenn die Membran 5 mit Bindegewebe voilstandig be- 
schichtet sein sollte, ein durch die Fdrdereinrichtung 15 
eingeprSgter mittlerer FdrderfluB des Filtrats aufrecht- 
erhalten werden kann. Dieses ist mdglich, da das Binde- 

15 gewebe stets vom Korper versorgt wird und so eine 
endliche Durchlassigkeit beibehait Die abgepumpte Fil- 
tratmenge muB dabei so gering sein, daB die Gewebedif- 
fusionskapazitat den ZufluB nicht behindert Der Ein- 
fluB der Permeabilitat der Membran 5 auf das von dem 

20 MeBsensor 13 ermittelte MeBsignal ist damit ausge- 
schaltet 

Der MeBsensor 13 an der Leitung 11 kann mit einer 
sehr durchlassigen Schutzmembran 20 oder ganz ohne 
Schutzmembran 20 betrieben werden. Dadurch kdnnen 

25 mdgliche Reaktionsprodukte schnell abdiffundieren 
oder durch den an der Schutzmembran 20 vorbeiflie- 
Benden Flussigkeitsstrom 21 weggespult werden. 

Der Totraum in der Zuleitung 11 zwischen der Mem- 
bran 5 und dem MeBsensor 13 ist moglichst klein zu 

30 halten; Werte zwischen 5 und 100 u.1 sind akzeptabel. 
Dadurch wird die zeitliche Verzdgerung des MeBwertes 
gegenuber dem aktuellen physiologischen Wert gering 
gehalten. Das Verhaltnis der Fiache der Membran 5 
zum Totvolumen des FluBpfades 11, 17 sollte mdglichst 

35 groBsein. 

Der Flussigkeitsstrom 21 des Filtrats wird entweder 
fiber die AuslaBdffnung 19 direkt in das Gewebe, das an . 
der MeBvorrichtung 1 liegt, geleitet oder aber alternativ 
fiber einen Katheter (nicht gezeigt) an eine ausgewahlte 

40 Applikationsstelle im Patienten. Ffir den Fall, daB die ' 
MeBvorrichtung 1 in das Gehause eines Medikamenten- 
dosiergerats, z.B. ffir Insulin, integriert ist, ist es auch 
mdglich, das analysierte (im Gehalt gemessene) Filtrat 
mit dem Medikamtent zusammen gemeinsam durch den 

45 Katheter an den Applikaiionsort zu fdrdern. Dieses hat 
den Vorteil, daB der Katheter besser duchstrdmt wird 
und die Gefahr des Zuwachsens, die besonders an seiner 
AusfluBdffnung gegeben ist reduziert ist 
Ist die MeBvorrichtung 1 in ein Medikamentendosier- 

50 gerat integriert, so kdnnen fur beide dieselbe Batterie 
und Elektronik vorgesehen sein. Auch kann die Fdrder- 
einrichtung 15 zum gleichzeitigen Transport des Filtrats 
und des Medikaments vorgesehen sein. 
Durch die Fdrdereinrichtung 15 wird ein in dem Kdr- 

55 per des Patienten flfissigkeitsgeldster Kdrperbestand- 
teil in Richtung auf die Membran 5 gesaugt Dort wird 
er flltriert und gelangt als "Ultrafiltrat" zum MeBsensor 
13. Ein "Ultrafiltrat" fallt bekanntlich bei einer Filtration 
im Molekularbereich an. Der MeBsensor 13 ist so ge- 

60 baut, daB er unter den bekannten In-vitro-Bedingungen 
das Filtrat analysiert Ein Zuwachsen des MeBsensors 13 
durch Kdrpergewebe oder Kdrpereinflfisse (z.B. durch 
Vergiftung) ist dabei weitgehend vermieden. Die von 
dem MeBsensor 13 ermittelten MeBwerte werden in 

65 bekannter Weise drahtlos nach auBen, dh. aus dem Pa- 
tienten heraus, Obertragen. Bei Integration der MeBvor- 
richtung 1 in ein implantierbares Medikamentendosier- 
gerat ist statt dessen auch eine Weitergabe der MeB- 
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werte an die Steuervorrichtung des Medikamentendo- 
siergerates maglich. Das gemessene Filtrat wird durch 
die AuslaBdffnung 19 wieder direkt oder indirekt in den 
Kdrper des Patienten zurflckgegeben. Auf diese Weise 
ist eine MeBvorrichtung 1 fQr In-vivo-Messungen be- s 
reitgestellt, die ihre MeBcharakteristik fiber einen Ian- 
gen Zeitraum hinweg auch bei Implantation beibehalt 

In Fig. 2 sind gleiche Bauteile mit gleichen Bezugszei- 
chen wie in Kg. 1 versehen. Im Gegensatz zu der in 
Fig. 1 dargestellten Ausfflhrungsform ist hier der Zwi- io 
schenraum 8 zwischen der Membran 5 und der Kapsel 7 
an einen zusatzlich bereitgestellten Pufferspeicher 25 
angeschlossen. Der Pufferspeicher 25 kann beispiels- 
weise ein Balg mit elastischen Wanden sein. 

Der Pufferspeicher 25 dient zur Glattung des FlOssig- 15 
keitsdurchtritts durch die Membran 5 bei Einsatz einer 
Fdrdereinrichtung 15 mit impulsweisem Fdrderbetrieb. 
Bei solch pulsierendem Fdrderbetrieb wird beim Anfah- 
ren relativ schnell ein Fdrdersog aufgebaut, der zur Bil- 
dung von Gasen oder Blasen im Fdrdermedium fflhren 20 
kana Dies kann durch den Pufferspeicher 25 vermieden 
werden. 

In Verbindung mit einem an der AuBenflache 26 an- 
geordneten Durchstichseptum 27, welches mit dem F6r- 
dertrakt (bestehend aus dem Zwischenraum zwischen 25 
der Membran 5 und der Kapsel 7, der Zuleitung 1 1, der 
Fdrdereinrichtung 15 und der weiteren Leitung 17) fiber 
einen Verbindungssteg 29 verbunden ist, erhait der Puf- 
ferspeicher 25 hier eine zweite Funktion. Die zweite 
Funktion ermdglicht das Abgleichen des MeBsensors 30 
13. Ein solches Abgleichen ist notwendig, da kein bisher 
bekannter MeBsensor 13 fiber die gewfinschte Implan- 
tationszeit hinweg ausreichende Nullpunkts- und Emp- 
findlichkeitskonstanz besitzt 

Zum Einleiten des Abgleichens wird die Nadel oder 35 
Kanfile einer Spritze von auBen her durch das Durch- 
stichseptum 27 hindurchgestochen. In dem F6rdertrakt 
enthaltene Flfissigkeit wird durch die Kanfile solange 
abgesaugt. bis der Pufferspeicher 25 zusammengefallen 
ist AnschlieBend wird die Spritze entfernt, und fiber 40 
eine weitere Spritze wird eine Echsubstanz in den For- 
dertrakt eingeffillt Es wird solange Eichsubstanz einge- 
ffillt, bis der Raum bis zum MeBsensor 13 gefullt ist Der 
Pufferspeicher 25 ist - vom Durchstichseptum 27 aus 
gesehen — hinter dem MeBsensor 13 angeordnet Ent- 45 
sprechend dem vom MeBsensor 13 gelieferten MeBwert 
wird der MeBsensor 13 samt nachfolgender Elektronik 
sodann abgeglichen. Der Abgleich kann dabei von au- 
Ben Qber an sich bei implantierbaren Geraten bekannte 
drahtlose Kommunikationsmittel, wie z.B. eine magne- 50 
tische oder elektromagnetische Signalfibertragungs- 
Einrichtung, vorgenommen werden. Die Moglichkeit 
des Abgleichs des MeBsensors 13 im implantierten Zu- 
stand ist ein wesentlicher Vorteil der beschriebenen 
MeBvorrichtung 1. Beim Abgleichen wird beispielswei- 55 
se die Verstarkung (Empfindlichkeit) oder aber der 
Nullpunkt der nachgeschalteten Elektronik so nachge- 
stellt, daB einer bestimmten Konzentration der Eichsub- . 
stanz wieder ein vorgegebenes Ausgangssignal ent- 
spricht. Das Abgleichen kann auch darin bestehen, daB m 
cine verandertc tabellarische Zuordnung von Konzen- 
tration und Ausgangssignal aufgenommen und festge- 
halten, aufgezeichnet und/oder dargestellt wird, und 
zwar auBerhalb des Patienten. 

Im Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 2 ist an die weitere 65 
Leitung 17 ein Katheter 30 angeschlossen. dessen Aus- 
fluBdffnung 31 an vorgewahker Steile im Pauentenk6r- 
per plaziert ist 
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